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Cancro: orìgine genetica? 

Evidenze : 

• > 50 forme tumore - predisposizione ereditaria 
molte sostanze cancerogene sono mutagene 

• virus che trasportano geni mutati inducono tumore 
riarrangiamenti cromosomici in alcune forme di tumore 
origine clonale 



Cancro: origine genetica? 





Il DNA delle cellule tumorali determina il fenotipo: 

linee cellulari normali -> tumorali solo se transfettate 
con DNA di celi tumorali e non normali 

individui con difetti dei meccanismi sull'integrità 
genomica hanno > incidenza di tumori 






Mutazione = comune denominatore di tutte le 

forme di cancro 




Cancro è un disordine genetico che agisce a livello cellulare 

(malattia genetica somatica) 



THEODOR BOVERI (1862-1915) 



Un'altra possibilità è che in ogni cellula normale esista un meccanismo 
specifico di inibizione, che consenta il processo di divisione cellulare solo 

uno stimolo specifico. La presenza di 
divisione si accorderebbe al meglio 
che le cellule tumorali con una 



c 
c 
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geni oncosoppressori 

/ 



lo dopo l'eliminazione di questi 



cromosomi inibitori" d'altra parte, l'ipotesi di cromosomi che 

promuovano la divisione potrebbe anch'essa soddisfare questo postulato . 



/ 

oncogèni 



controllata ad una rapida proliferazione delle cellule 
bbe quindi derivata dall'acquisizione di un predominio 
dei cromosomi che promuovono la divisione. 



Gelerther-CoUins-Ginsburg 1999 



tumore 

• Crescita abnorme tessuto 

• T. benigno circoscrìtto 

• Crescita non- invasiva - No diffusione altri tessuti 
Interferiscono con la funzionalità degli organi vicini 



cancro 

• T. maligno 

• Origine clonale (di solito cell. somatica) 

• Serie di alterazioni genetiche successive 

• Invasivo e metastatico 



Proliferazione cellulare 
normalmente sotto controllo genetico 




CANCER06ENESI 



U 

Mutazione somatica 
crea una variante che 
prolifera più velocemente ... altre 

mutazioni 



Il clone mutato 
tende ad espandersi 
fino ad invadere l'organismo 



Meccanismi difensivi 



Sofisticati meccanismi collegati tra loro in grado di proteggerci 
dai tumori, almeno fino all'età riproduttiva 

Le cellule potenzialmente tumorali 




Riparate e rimesse 
sulla buona strada 



Indotte a suicidarsi 
(apoptosi) 



Nessuna singola mutazione può eludere questi meccanismi e 
trasformare da sola una cellula normale in una maligna 



NUOVE SUCCESSIVE MUTAZIONI 



Categorie di geni 

Le mutazioni tumorali interessano geni che controllano 
la nascita {ciclo cellulare) o la morte (apoptosl) delle 
cellule, 0 che sorvegliano l'integrità del genoma 

"sentinella e custode" 

> ONCOGENI 

> GENI ONCOSOPPRESSORI 
(soppressori di tumore, TS) 



> 6ENI MUTATORI 



Categorie di geni 



Le mutazioni tumorali interessano geni che controllano 
la nascita {^ciclo cellulare) o la morte (apoptosi) delle 
cellule, 0 che sorvegliano l'integrità del genoma 

''sentinella e custode'' 



> 


ONCOGENI 




> 


SENI ONCOSOPPRESSORI 




(soppressori di tumore, TS) 


> 


SENI MUTA TORI 





ONCOGENI 



Geni la cui azione promuove positivamente la 

proliferazione cellulare 



m. (acquisizione di funzione) crea un gene attivo in 

modo eccessivo o improprio 



1 solo allele m. può influenzare il fenotipo cellulare 



Rappresentano versioni mutate di geni coinvolti in 
varie e normali funzioni cellulari 

Protoncogene oncogene 
oncogene oncogene attivato 



HRAS - omologia con sequenza in retro virus oncogeno 



Genoma retrovirale 
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Genoma del retrovirus oncogeno 



R U5 gag poi env 



v-onc 



U3 R 



Neri G, Cenuardi M. Genetica umana e medica. Elsevier Masson, Milano, 2007 



UOMO: 

Retrovirus oncogeni 
•HTLVI 

Virus oncogeni a DNA 
sequenze trasformanti uniche 

•Adeno virus o. - proteina EIA 
•HPV-16 - proteina E7 

Inibiscono pi 10 - RBl 

Rimuovono il blocco alla 
progressione del ciclo celi 



Retrovirus trasformanti, specie affette, tumore, oncogene responsapiie j 





Virus 


Species 


Virus-induced tumour 


Oncogene 


Roiis sarcomn 


Chicken 


Sarcoma 


src 


Avian crythroblastosis 


Chicken 


Erythroleukaemia 


erh-B 


Aviari mycloblastosis 


Chicken 


Myclobkistic Icukaemia 


iiiì/b 


Avian myclocytomatosis 


Chicken sarctima 


Myelocytoma, sarcoma 


myc 


Abelson Icukaemia 


Mouse 


Pre-B celi Icukaemia 


ahi 


FBJ murine osteosarcoma 


Mouse 


Osteosarcoma 


fos 


Moloncy murine sarcoma 


Mouse 


Sarcoma 


mos 


Harvey murine sarcoma 


Rat 


Sarcoma 


Ha-ras 


Kirsten murine sarcoma 


Rat 


Sarcoma 


Ki-ras 


Siminn sarcoma 


Monkey 


Sarcoma 


sis 



Localizzazione e funzioni 
delle proteine codificate dagli oncogeni 



Fattori di crescita 
(1) 



c-sis, c-egf 



c-erbB (EGF) 
erbB-2/neu 
C-kit {STEBS) 



Recettori per (^S^? 
fattori di crescita 
(II) 





Trasduttori 
e amplificatori 
del segnale 
(HI) 



c-abi, C-ras 



Proteine fosforilate 
(secondi messaggeri) 



c-myc, c-erbA 




Recettori 
citoplasmatici 
_ e nucleari 



NUCLEO 

Fattori di trascrizione (IV) 



DNA 




1 HTi 1 1 1 K 


lllllllll 







Trascrizione 



Sintesi proteica 



Proteine che regolano 
la proliferazione cellulare 

CITOPLASMA 





(V) Componenti del circuito delle 
cicline, chinasi ciclina-dipendenti e 
inibitori delle chinasi che governano la 
progressione del ciclo cellulare (bcl-2, 
cyclinDl, MDM2) 



:0 



Attivazione dei protoncogeni 



L'attivazione implica l'acquisizione di una funzione 




quantitativa 

Aumentata produzione 
Prodotto non modificato 



qualitativa 

- Prodotto modificato a 
causa di una m. 

- Nuovo prodotto da un 
gene chimerico 



Effetto dominante, interessano un allele 



EVENTI SOMATICI 

Eccez. m. p.tiformi oncogene rg/" (carcinoma familiare della 

tiroide, talvolta ereditate) 

m. non attivanti in protoncogeni: ereditate se l'effetto non è 
associato a cancerogenesi (c-onc kit e piebaldismo, c-onc rete 
malattia di Hirschsprunq) 



Meccanismi d'azione di un c-onc 



Promotore 



a) 



c-onc 



1" 



D— Proto-oncogene normale 
- mRNA 

^ Proteina 



y- Proto-oncogene mutato rn. puntiformi, delezioni 



mRNA mutato 



Proteina alterata 



gene ras - tumore colon, polmone, 
mammella, vescica 



c) 



1" 



I}— Proto-oncogene amplificato 



Maggior produzione di mRNA 



Più proteina 



gene erbB2, myc - tumore mammella 
gene N-myc - neuroblastomi fase 
avanzata 



d) 



Traslocazione 
cromosomica 



c-onc ■ 



Q 



(D- 



c-onc 



Proto-oncogene fuso 
con un'altro gene 

mRNA chimerico 

Proteina con nuovi 
domini 



Geni bcr-abi In CML 



Proto-oncogene traslocato 
in un locus attivamente 
trascritto 

Maggior produzione di mRNA 



Più proteina 



Gene myc In linfoma di Burkitt 



®) DNA 

virale 
libero 




Inserzione di un retrovirus nelle vicinanze del proto-oncogene 



i 



Integrazione 



Trascrizione controllata 
da un promotore virale 
LTR LTR 

— R 1^ — e 



Stimolazione della trasrizione 
da parte di enhancer (LTR) virali 

LTR LTR 



Maggior produzione di mRNA 
Più proteina 



Proteina RAS e cancro 



Membrana 
plasmatica 



Segnale 
extracellulare 



Il segnale 
extracellulare 
Influenza lo 
stato della 
proteina Ras 



Membrana 
nucleare 




Nucleo 



DNA 



RNA 



Questo segnale 
regola la 

trascrizione dei geni 
coinvolti nella 
divisione cellulare 




La divisione 
cellulare avviene 
in modo 
controllato 



(a) Normale proteina segnale Ras 



Membrana 
plasmatica 



Segnale 
extracellulare 



Proteina 
Ras 



GTP 

o 



Citoplasma 



Membrana 
nucleare 



&>T 




eiyl2Val 





Il segnale extra 
cellulare non 
influenza lo stato 
della proteina RAS 

(b) Proteina segnale Ras oncogenica 



La proteina Ras 
mutante rimane 
nello stato attivo 



La proteina Ras 
mutante trasduce 
un segnale 
costitutivo al nucleo 



Nucleo 



DNA 

L 




RNA 



Questo segnale genera 
la trascrizione 
inappropriata dei geni 
coinvolti nella divisione 
cellulare 




La divisione 
celullare avviene 
in modo non 
controllato 



Traslocazione cromosomica e Cromosoma Ph 



a) 



22 



9q+ 



22 q" 
(Ph^) 



ber 



.q11 



c-abi 



i 



q34 



ber 



I I 
3' 



b) 



c-abI 



3' 



Cr. 9 ; 



CÌ=[]0=D=^aMBOC3=: 



j 



Regioni contenenti 



1 punti di rottura 

cr.22 :;;=n==O]==D00=D00==DOIHZZ]= 

5' ■ 3' 



ber 



Traslocazione 



nuovo gene bcr-abi 



-Eì=CìQ=m 



=0= 



=DQ=[MOHHMìC3---- 



Centromero Cr. 22 



i 



Cr. 9 Telomero 
Trascrizione 
e 

splicing 



m^RNAdi 5■/v^AA/^/^A 3- 



Traduzione 



p210, proteina i r- 

chimerica Bcr-AbI 2 



i 



COOH 



CML 

m. qualitativa in t(9;22) 

Il gene di fusione bcr-abl 
sul chr Ph codifica una 
tirosino chinasi che non 
risponde ai normali 
controlli, costitutivamente 
attiva 




Figura 10.1 Traslocazione t(9;22)(q34;ql 1) nella leucennia mieloi- 
de cronica (bandeggio GTG). La freccia indica i cromosomi coinvol- 
ti nella traslocazione. 

Neri G, Cenuardi M. Genetica umana e medica. Elsevier IMasson, iVlilano, 2007 



Attivazione c-myc per traslocazione cromosomica 



a) 



14 



8q" 



14 q 



SS 



5' H 3' 

q24 A 

_, IgH ffH._q32 



c-myc ^-[----l- ci24 



^3 



lg-Cn 
c-myc 



b) 



c-myc 



Cr. 8 



Cr. 14 



E1 E2 E3 



-> 3' 



• Centromero 



Telomero 



3' ■ 



IgH 



Ig-Cp 



■<- 



■ Centromero Cr. 14 



Traslocazione 
c-myc 



E2 E3 



i 



(-.|, g Telomero 



t(8;14)(q24;q32) 



t(2;8) 
t(8;22) 



Trascrizione 



Traduzione 



i 



Proteina normale c-Myc 



Linfoma di Burkitt 

80% chr8 e chr 14 (H) 
20% chrS e chr 2 0 22 

(Lk) (U) 

C-myc perde il proprio 
sistema di regolazione 
della trascrizione ed 
acquisisce quello dei 
geni delle Ig 

Molto attivo in celi 
progenitrici linfociti B 

Abnornf\e e costitutiva 
espressione di c-nf\yc 



t(8;14)(q24;q32) 




14 



-MYC 



c 



Cromosomi normali 



Vk 22 



8/14 

ì 




8/2 



8/22 



X 



Ck 



MYC 



Prodotti delle traslocazioni 
coinvolgenti il gene MYC 
e i geni 

delle immunoglobuline 



Figura 10.3 Schema delle traslocazioni tra il gene MYC e i geni del- 
le immunoglobuline associate al linfoma di Burkitt e alla leucemia 
linfatica acuta di tipo L3. A sinistra i cromosomi normali, a destra i 
prodotti delle rispettive traslocazioni. C e V indicano i geni per le por- 
zioni costanti e variabili dei rispettivi cluster delle immunoglobuline. 



Neri C, Genuardi M. Genetica umana e medica. Elsevier Masson, Milano, 2007 



Gene chimerico - riarrangiamento cancro specifico 



Table 17.3: Chimeric genes produced by cancer-specific chromosomal rearrangements 



Tumor 


ncdridiiy ciucili 


nhimprir npnfi 


Nature of chimeric product 1 


CML 


t(9;22)(q34;q11) 


BCR-ABL 


Tyrosine kinase 


Ewing sarcoma 


t(11;22)(q24;q12) 


EWS-FLII 


Transcription factor 


Ewing sarcoma (varianti 


t(21;22Hq22;q12) 


EWS-ERG 


Transcriptionfactor 


Malignant melanoma of soft parts 


t(12;22)(q13;ql2) 


EWS-ATFl 


Transcription factor 


Desmoplastic small round celi tumor 


t(11;22){p13;q12) 


EWS-WT1 


Transcription factor 


Liposarcoma 


t(12;16)(ql3;p11) 


FUS-CHOP 


Transcription factor 


AML 


t(16;2lHpl1;q22) 


FUS-ERG 


Transcription factor 


Papillary thyroid carcinoma 


inv(1)(q21;q31) 


NTRK1-TPM3(THK oncogene) 


Tyrosine kinase 


Pre-BcellALL 


t(1;19Hq23;p13.3) 


E2A-PBX1 


Transcription factor 


ALL 


t(X;1lHq13;q23) 


MLL-AFXl 


Transcription factor 


ALL 


T(4;1lHq21;q23) 


MLL-AF4 


Transcription factor 


ALL 


t(9;11)(q21;q23) 


MLL-AF9 


Transcription factor 


ALL 


t(11;19)(q23;p13) 


MLL-ENL 


Transcription factor 


Acute promyelocytic leukemia 


t(15;17)(q22;q12) 


PML-RARA 


Transcription factor + retinoic 
acid receptor 


Alveolar rhabdomyosarcoma 


t(2;13)(q35;q14) 


PAX3-FKHR 


Transcriptionfactor 



CML, chronic myeloid leukemia; ALL, acute lymphoblastoid leukemia; AML, acute myelogenous leukemia. 

Note howthe same gene may be involved in several different rearrangements. Por further details see Rabbitts (1994). 



Categorie di geni 



Le mutazioni tumorali interessano geni che controllano 
la nascita {^ciclo cellulare) o la morte {apoptosi) delle 
cellule, 0 che sorvegliano l'integrità del genoma 

''sentinella e custode'' 



> 


ONCOGENI 


> 


6ENI ONCOSOPPRESSORI 






(soppressori di tumore, TS) 




> 


SENI MUTA TORI 



GENI ONCOSOPPRESSORI - GENI TS 



Geni i cui prodotti inibiscono 
la proliferazione cellulare 



• Impediscono la progressione del ciclo cellulare 

• Guidano le cellule devianti all'apoptosi 

Fattori di crescita, trasduttori di segnali, fattori trascrizionali 



I geni TS mutati hanno 



perduto la loro funzione 



Proliferazione incontrollata 



Entrambi gli alleli devono essere INATTIVI per 
determinare il cambiamento fenotipo cellulare 



m. in entrambe le copie gene TS trasformazione neoplastica 



Ipotesi dei due stadi di Knudsoiì 



Retinoblastoma (MIM 180200) raro e aggressivo tumore 
infantile che colpisce la retina {gene RBl, 13ql4; 1/15.000 nati vìvi) 



60% 

casi sporadici e unilaterali 




40% 

casi ereditati come 
caratteri AD p. incompleta 
(bilaterali) 



1971 Knudson: 2 m. successive (2 stadi) 
Cellula normale f\ cellula tumorale 

Forme familiari: 1 m. ereditaria 





Mutazione 



Mutazione 




Tumore 



Cellula somatica di una 
persona normale 



Cellule somatiche rare in persone Cellula "fondatrice" del tumore 

normali; tulle le cellule somatiche in una 
persona con retinoblastoma familiare 



Meccanismi di perdita allele wt nel retinoblastoma 



Marcatore A 1 -- -- 2 

fìb + 

Marcatore B 1 -- -- 2 




Perdita chr 




Perdita chr 
1 + duplicazione ^ 





Ricombinazione 
mitotica 



m. p.tiforme 
Delezione patogena in wt 
allele wt ' ^ 



Sia nei casi sporadici che nei familiari: 



perdita allele marcatore + mantenimento marcatore 



PERDITA DI ETEROZIGOSITA' 
LoH = Loss of Heterozigosity 



(A) 



N T 




UH 

Campioni tumorali 
contengono miscela 
tessuto tumorale e non 
tumorale dello stroma 

i 

Squilibrio allelico 



LoH = Loss of Heterozigoslty 



Mother 



Father 



M 



Child 



P P 



2 i 31 



M C F 



C = DNA 
costituzionale 



Tumour 



M C F T 



P 



U 



T = DNA da 
tessuto tumorale 



Meccanismi di perdita allele wt nel retinoblastoma 



Marcatore A 1 -- -- 2 

- Rb- 

Marcatore B 1 -- -1- 2 




Campione: NTNT NTNT 



Alleli 



A2 



Marcatore: A B 



A B 



NTNT NTNT NTNT 



AB AB AB 



LOH 



LOH no LOH 



G, precoce 



pilone 



Complesso 
ciclina E-CDK2 

Complesso 
ciclina D-CDK4 




Nella fase G, precoce. pRB lega la famiglia di 
fattori di trascrizione E2F 



Le proteine E2F legate non sono in grado di 
stimolare la trascrizione del loro geni bersaglio 



I complessi clclina-CDKfosforllano pRB 



O pRB fosforilata rilascia le proteine E2F legate, che 
attivano i loro geni bersaglio 



Le proteine codificate dal bersagli dei fattori di 
trascrizione E2F sono coinvolte nell'avanzamento 
del ciclo cellulare 



La cellula supera 11 punto di controllo STARTeà 
entra In fase S, quindi Inizia la replicazione del 
DNA 



M 



Avviene la divisione cellulare 



Ruolo di pRB 
nell'avanzamento 
del ciclo cellulare 

Inattivazione del gene RBl 

i 

capacità ridotta o assente 
di pRB di legare E2F 

i 

Tolto un freno naturale, 
E2F liberi di attivare i geni 
bersaglio 

i 

Cellule con tendenza a 
muoversi rapidamente nel 
ciclo 
+ 

Altri freni Falliscono 

i 

Divisione incessante cellulare 
=> tumore 

m. in RBl 
Osteosarcomi 
Leucenìie 
Carcinoma polmone 
Tumori mammella e vescica 



Rari tumori familiari causati da mutazioni di geni TS 



MALATTIA 


n° MIM 


localizzazione 
mappa 


gene TS 


Poliposi adenomatosa 
tamiliare colon 


175100 


5q21 


APC 


Carcinoma della mammella 
e ovaio 


113705 


17q21 


BRCAl 


Carcinoma della mammella 

1 1 1 \\^ 1 1 IVA VA 1 1 VA 1 1 IVA 1 1 1 1 1 1 V^ 1 1 VA 

(esordio precoce) 


600185 

\^ • v^ v^ 


13al2-al3 


BRCA2 


Retinoblastoma 


180200 


13ql4 


RBl 


Neurof ibromatosi 1 


162200 


17ql2-q22 


NFl 


Neurof ibromatosi 2 


101000 


22ql2.2 


NF2 


Melanoma familiare 


600160 


9p21 


CDKN2A 



Silenziomento dei geni T5 



> Delezione (LoH) 

> Mutazioni puntiformi 

> Metilazione del DNA (modifica epigenetica) 



metilazione 






'Cp© 


— ■ — 



isola CpG nel promotore 



>^ Perdita espressione gene 



RBl, MLHl, CDKN2A 



Poliposi adenomatosa familiare del colon 

FAP o APC 



Predisposizione ereditaria al cancro 
AD 

1:6000,1:13000 

~17o casi tumori del colon 



Analisi di linkage in famiglie + citogenetica: 5q21-22 
LoH 

APC (m. proteina tronca) - m. gene APC 



1. Inattivazione APC = condizione necessaria sviluppo polipo 

2. Altri eventi genetici (attivazione K-ras, inattivazione altri geni TS) 




w 

Sviluppo del carcinoma 





Tumore ereditario del colon non poliposico 
HNPCC (sindrome di Lynch) 

Ab, predisposizione cancro colorettale e altre neoplasie 
-1:200 

-15% casi tumori intestinali 

Eterogeneità genetica: 
MSH2(HNPCa) 2pl5-16 
MLHl (HNPCC2) 3p23-21.3 
Instabilità sequenze microsatellite 



Tessuto neoplastico - tessuto di controllo 
bIFFERENZE: CONTRAZIONE/ESPANSIONE DELLE SEQUENZE 

NEL DNA TUMORALE 



"INSTABILITÀ' GENETICA" 
Geni responsabili HNPCC = geni replicazione e/o riparazione DNA 

SENI AAUTATORI 



Categorie di geni 



Le mutazioni tumorali interessano geni che controllano 
la nascita {^ciclo cellulare) o la morte (apoptosi) delle 
cellule, 0 che sorvegliano l'integrità del genoma 

''sentinella e custode" 



> ONCOGENI 

> GENI ONCOSOPPRESSORI 
(soppressori di tumore, TS) 



6ENI MUTATORI 





m. in gene mutatore 

proteina non garantisce corretta e fedele replicazione DNA 

Fenomeno instabilità genetica generalizzata 
(e aumentata mutabilità genoma) 
Instabilità sequenze microsatellite (MIN o MSI) 




hMSH2, 2pl6 
hMLHl, 3p23-3p21.3 
Proteine coinvolte in sistemi 
riparazione post-replicativa dei 
non corretti appaiamenti di basi 
sul DNA {mismatch repair) 



60% f am.HNPCC 



20% 
35-40% 



Pgz. HNPCC costitutivamente eterozigoti m. perdita funzione 

Cellule normali: sistema funzionante riparazione 
In cellule tumorali: perdita 2^ copia 



Replicazione del DNA: fonte endogena di mutazioni 
Polimerasi con ^attività proof reading" 



Geni del sistema del Mismatch Repair (MAAR) 

> Errati appaiamenti di basi 

> Piccole ins/del a livello di STR x scivolamento 
polimerasi 



a. 



b. 



c. 



d. 




Neri C, Genuardi M. Genetica umana e medica. Elsevier Masson, Milano, 2007 



Instabilità dei microsatelliti (MSI) 



i 



BAT26 





NR22 



A 



NR2Ì 



NR24 




BAT25 




100.00 
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INSTABILITÀ GENETICA 

Esempi 



Geni del sistema NER 

XP A, XPB - Xeroderma pigmentoso 



Lunghezza d'onda 
260 nm 



Di mero formato 
tra residui adiacenti 
di timina 
in un filamento 
di DNA 




Figura 10.9 La luce ultravioletta provoca la formazione di dimeri di 
timina. (Modificata da http://www.mun.ca/biology/5carrA-Tdimer.gif.) 

Neri G, Genuardi M, Genetica umana e medica. Elsevier Masson, Milano, 2007 



•Geni del sistema di riparo di rotture del DNA 

PANCA, FANCB, BRCA2 - Anemia di Panconi 



'Geni del sistema del MAAR 

AALHl, MSH2 - Tumori del colon 









ONCOGENI 




ONCOSOPPRESSORI 









Sviluppo del 
tumore 



Guadagno di 
funzione 



Perdita di 
funzione 



Azione a livello 
cellulare 



Dominante 



Recessiva 



^^eccQr\isr[\o 



Attivazione di 
un allele 



Inattivazione di 
entrambi gli alleli 



Presenza m. 
germinali 



NO 



sr 



(a) Oncogeni 



Omozigote 
selvatico (+/+) 



il 



Mutazione ad azione dominante 



Eterozigote (+/-) 



Mutazione 
dei due 



in uno 
alleli 



i i 

Fattori di 
stimolazione della 
crescita normali 



i 



Divisione 
cellulare normale 

1 1 proto-oncogcnii 
Vj producono solitamente 
fattori che stimolano 
la divisione cellulare. 




Fattore di 
stimolazione 
iperattivo 



I 



Fattore di 
stimolazione 
normale 



1 



Proliferazione 
cellulare eccessiva 



Gli alleli mutanti (oncogeni) tendono 
a essere dominanti: una copia di 
questi alleli è sufficiente a indurre 
un eccesso di proliferazione cellulare. 



(b) Geni oncosoppressori 



Omozigote 
selvatico (+/+) 



li 



Mutazione ad azione recessiva 

Omozigote (-/-) 



Mutazione in 
entrambi gli alleli 
T T (o mutazione in uno ^ 
I I e delezione nell'altro) | 
Fattori limitanti Assenza 
la crescita normali di fattori 



1 



Divisione 
cellulare normale 




L 



T 



Assenza 
di fattori 
J 



Proliferazione 
cellulare eccessiva 



I geni oncosoppressori 
producono normalmente 
fattori che inibiscono 
la divisione cellulare. 



Q Gli alleli mutanti sono recessivi 
(entrambi devono essere mutati 
per portare a un'eccessiva 
proliferazione cellulare). 



Pierce BA 2005 



Trasformazione celi normale in tumore maligno: ~ 6 m. successlwe 

Tasso di m. = lO'Vgene/cellula 

10^^ cellule/persona 

Probabilità: lO^^ x (10-^)6 = 1: 10^9 

Combinazione di due meccanismi 



1. Alcune m. aumentano la proliferazione celi, creando una popolazione 
espansa di cellule nella quale si verifica la m. succe ssiva 



Mutazione n° 1 Mutazione n" 2 Mutazione n° 3 





Crescita selettiva Crescita selettiva 
del clone con la del clone con le 
mutazione n° 1 mutazioni 1 + 2 



Evoluzione j 

continua malinno 

mediata dalla '^si'Sno 

selezione naturale 



Altre m. Infaccano la stabilità dell'intero genoma, sia a livello di 
DNA che cromosomico, facendo aumentare il tasso di m. 
complessivo 



Evoluzione clonale 
del tumori 



1 

Prima mutazione 




^^^^^ Una cellula si predispone a 



1 



proliferare con una velocità 
anormalmente alta. 



1 



Seconda mutazione 





X 



Jl. 



® 

1 




Una seconda mutazione 
determina una rapida 
divisione della cellula. 





1 

Terza mutazione 




1 Dopo una terza mutazione, la cellula 
subisce delle alterazioni strutturali. 




4-. 




O 
1 




Quarta 
mutazione 




/ Cellula 
/ maligna 



IJUna quarta mutazione causa 
una divisione incontrollata 
delle cellule e l'invasione 
di altri tessuti. 



Il modello di Fearon e Vogelstein per lo sviluppo del 
carcinoma colorettale - MC^PLLO oncogenesi MULTISTEP 



MUTAZIONI DEI GENI DEL MISMATCH REPAIR 




DISPLASIA ADENOMA ADENOMA ADENOMA TARDIVO CARCINOMA 

PRECOCE INTERMEDIO 



Gelerther-CoUins-Ginsburg 1999 



